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前立腺癌患者を主体に， これとほぼ同年令の前立腺肥大症， 前立腺症， 勝l抗腫療などの患
者， Klinefelter症候群および下垂体手術後の患者に対し L-DOPA静注投与を行ない，投与
後 2時間までの plasmaHGHを radioimmunoassay で測定し， ほぼ同時期に行なった同
一患者における insulin-inducedhypoglycemiaのさいの plasma HGH の変動とを比較
し， この方法が下垂体機能検査法のーっとして有用であることを示した。従来行なわれてき
た経口投与法よりも吸収による個人差がなく，これにまさると考えられる。 L-DOPA静注投
与は主として 100mgとしたが 50mgでもほぼ同様の効果があり， また L・DOPA投与時の 
plasma LHおよび FSHも測定したが，これには変動がみられなかった。 
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略語一覧: L-DOPA: 3，4-dihydroxyphenylalanine，HGH: human growth hormone， 
LH: luteinizing hormone，FSH: folicle-stimulating hormone 
これに関しては別に報告がある予定であるが，通常行な
まえがき われる insulinにより惹起される hypoglycemiaによ
最近中枢神経系に存在する amineが下垂体前葉ホ Jレ る HGH分泌能の測定の際には周知のごとく， hypo-
モンの分泌に重要な役割を果たしていることが認めら glycemiaによる熱感，冷汗，心惇允進，脱力感などの
れ，人の medianeminenceに存在する dopamineが 症状が検査中にみられ，患者に苦痛を与えることが多
下垂体の HGHそのほかの分泌に関与することが知ら い。したがってほかの方法として arginine infusion 
れてきた。一方，下垂体機能検査は radioimmunoassay なども行なわれるが， 著者はさきに述べた dopamine
の急速な進歩により，ほとんどの下垂体性ホjレモンの微 の下垂体ホ Jレモン分泌能を利用し， dopamine の前駆
量測定が可能となった。さらにたとえば， LH.FSH-RH 物質であるしDOPA を投与する方法を検討したので，
の合成とその臨床応用が可能となったことにより，下垂 とくに前立腺癌患者を中心に本法の有用性について報告
する。り得るなど，いわゆる1]分泌能を長FSH，LH体の 
trophic hormoneによる下垂体機能検査も行なわれて
いるが，なお簡便で有力な下垂体機能検査法の出現も期
待されている。教室では従来よりとくに前立腺癌患者の
研究方法 
下垂体機能につき興味をもって研究をすすめてきたが， L-DOPA内服の時の血中 HGH の変動については
その一環として HGH分泌能の測定を行なってきた。 すでに多くの報告があるので，著者は L・DOPAの ln-
*千葉大学医学部泌尿器科学教室(主任: 百瀬剛一教授) 
TORU TAKEO: Effect of Intravenous Infusion of L・DOPA on Human Hypophyseal Hormone 

Release: Its U sefulncss for the Pituitary Function Test. 

Department of Urology，School of Medicine，Chiba Univcrsity，Chiba 280. 

Receivcd for publication，February 21，1974. 

要 
- -
244 竹尾 
travenous infusionによる血中 HGH の変動をみる
よ直 
mμg/ ml 8GB 
10 方法を行なった。対象としては前立腺癌患者 12例， 下
垂体手術後の症例 2例， Klinefelter症候群 l例および 
controlとして前立腺肥大症そのほかの疾患患者 10例
につき4食言すした。
検査施行方法は早朝空腹時に患者を仰臥位とし，生理
的食塩水の点滴静注を開始， 20分後に点滴針に設置し
30 60 90 120 min. 
ごとく，この infusionの間 plasma HGHには全く 10
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plasma HGHは血糖値によって変化することは明ら ' ' l  
た3方括栓よりヘパリン加注射筒で採血， ついで L・ 
DOPA 100 mgを別の点滴瓶より infusionを開始，ほ
ぼ5分で注入を終了した。その後 30分ごとに 120分ま
で採血し， plasma を分離し， radioimmunoassayに
供した。また採血したものの一部につき血糖値を測定し
た。 
plasma HGHの radioimmunoassa yはダイナボッ
ト社の radioimmunoassay kitを用いて測定した。す
なわち B，Fの分離は 2抗体法を用いて行ない，第 1 
1反応は 40 第 2反応は 4 incuba-時間の240， 時間，72， 
tionにより，沈澱のカウントはウエjレ型シンチレーシ
ヨンカウンターで測定した。 
plasma LHおよび FSHは第 Iラヂオアイソトープ
研究所の radioimmunoassaykitを用い測定した。す
なわち B，Fの分離は HGHと同様， 2抗体法を用
い，第 l反応の incubationを 40，4日間行なうほかは， 
HGHの場合とほぼ同様であるが， 抗 FSH血清中に
は不純抗 LH抗体があるため， これを吸収するのに 
HCG処理を行なっている。
研究成績 
1. 生理的食塩水 infusionの影響 
plasma HGHは諸種の条件により影響をうけるの
で，採血の方法によってはこれが上昇することもある。
著者の行なった点滴留置針からの採血による影響をみる
ため，対象群とほぼ同年令の症例において全く同じ条件
下で生理的食塩水の infusionを行ない， その場合の 
plasma HGHの変動をみたのが Fig.1である。図の
Plasma HG H level d uring the saline 1.Fig. 
infusion 
巧 /d! (n=22) 
100 
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120 min. 
Fig. 2. Blood sugar level during the intra-
venous infusion of L・DOPA100 mg. 
30 60 90 
3. 前立腺癌症例におけるしDOPA100mg静注投与
時の plαsmaHGH 
未治療前立腺癌 10例に対し，前述の方法で L-DOPA 
100 mg静注投与を行ない，その場合の plasmaHGH 
を測定した成績が Fig.3である。 l例反応のみられな
いものがあるが， ほかの 9例中 8例は 60分に， 1例は 
90分にピークを有する HGHの反応がみられ，無反応の 
l例をも含めた全 10例の平均では Fig.3のごとく， 60分 
m"g/m1 BGB 
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かで，このためレDOPA静注投与・l時の血糖値を測定 30 60 90 120 min. 
した。 Fig.2に示すごとく， 22例の成績ではほとんど Fig. 3. Plasrna HGH level during the intra-
変化を認めなかった。 venous infusion of L-DOPA 100 mg. 
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にピークを有する反応曲線がえがかれた。図の縦線は標
準偏差の大きさを示す。 
4. 対照症例におけるしDOPA 100mg静注投与時の 
plasmαHGH 
前立腺癌の成績と対比する目的で，ほぼ同年令層の前
立腺肥大症， 前立腺症， 勝脱腫療などの患者 10例につ
いて，同様な検査を行なった。その結果は Fig.3に示
す通りであって，全例反応を示し，そのピークは 7例が 
60分に， 2例が 30分に， 1例が 90分にあった。全症
例の平均では 60分にピークを有する反応曲線となるが，
前立腺癌症例に比し， 30分値がやや高いほかはほぼ同
様の曲線であった。 
5. 前立腺癌症例に対するしDOPA50 mg静注投与時
の plasmaHGH 
2例の未治療前立腺癌症例に対し， L-DOP A 50 mg 
静注投与時の p1asmaHGHを測定してみたが， Fig. 
4に示すごとく， 2例主も反応は 100mg投与時と大差
はなかった。 
6. L-DOPA 100 mg静注投与時の plasmaLH，FSH 
前立腺癌 5例につき， L-DOPA 100 mg静注投与時
の p1asmaLH，FSHを測定した。 Fig.5に示すごと
く， p1asma LH，FSHともに測定した 120分の聞には
ほとんど変動が認められなかった。 
mμg/rnl HGH 
20 
10 
30 60 90 120 rnin. 
Fig. 4. P1asma HGH leve1 during the intra-
venous infusion of L・DOPA 50 mg in 
two prostatic cancer patients. 
LH FSH 
m得 /ml 
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Fig. 5. P1asma LH and FSH 1eve1s during the 
intravenous infusion of L-DOPA 100 
mg. 
7. L-DOPA 100 mg静注投与と insulin-induced hypo-
glycemia時の plasmaHGH response 
L-DOPA静注投与による検査とほぼ同時期に行なっ
た insulin負荷による低血糖時の plasmaHGHの反
応を比較してみた。前立腺癌症例 1例では， うち 9例
がほぼ同様な反応を呈していたが， 1例では insu1inに
反応がみられたが L・DOPAではみられず， ほかの i
例ではその逆であった。 しかしー般に L・DOPA の場 
Insulin 
mμzpnIHGH 
20 
10 
L-DOPA 
30 60 90 120 min. 
Fig. 6. P1asma HGH 1cvel during the insulin-
induced hypoglycemia and intravenous 
infusion of L・DOPA100 mg in prosta-
tic cancer. 
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合は insulin よりも plasma HGH の上昇度は低い 一ー一ー lnsu¥in，Case 1 
(Fig. 6)。前立腺肥大症 3例においては両者ともに反応 mllg/ml 11GB -----L・DOPA'
. Insulin ‘ がみられた (Fig.7)0 Klinefelter症候群の l例では両 10 
. .L.DOPA' 
1Case 2 
，". 
者とも反応が軽度であったが，その程度は同一であった 
• 
•• 
• 
(Fig. 8)。下垂体手術後の 2例では 1例は両者ともに無
反応， 1例では若干の反応がみられた (Fig.9)。
以上の成績よりしDOPA の静注投与は明らかに 
plasma HGHの増加をおこすが， plasma LH，FSH 
30 60 
.・. .・'. 
Fig. 9. Plasma HGH level during the insulin-
には変化を与えない。 L・DOPAの量は主として 100mg
を使用したが， 50mgでも plasma HGH は増加を示
した。 insulin-inducedhypoglycemiaの時の.plasma 
HGHの増加と比較すると， L-DOPAの方が上昇度こ
そ低いが，ほぼ平行的に増加した。 illsulin投与時には
ほとんどすべての症例で hypoglycemiaにともなう冷
汗，心停允進，脱力感などの症状があらわれ，患者に苦 
mllg /ml I1GH 
20 
10 
Insulin 
L.DOl'A 
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Fig. 7. Plasma HGH level during the insulin剛 
induced hypoglycemia and intravenous 
infusion of L-DOP A 100 mg in prosta-
tic h ypertroph y. 
nlllg/rnl llGH 
10 
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Fig. 8. Plasma HGH level during the insulin-
induced hypoglycel11ia and the intra-
venous infusion of L-DOPA 100 mg in 
a case of Klinefelter's syndromc. 
induced hypoglycemia and the intra-
venous infusion of LDOPA100 mg in 幽 
2 postoperative cases with pituitary 
disease. 
痛を与えるが， L-DOPA投与では 1""， 2の症例で悪心
がみられたほかは，全く症状を訴えず，そのほかの副作
用も全くみられなかった。
考 按
成長ホルモンの分泌を Martin (1973) の総説に従1)
って述べれば，人においては stress，episodic release 
および slowwave sleepなどが大脳中枢より視床下部
に働き，視床下部の中央底部にある弓状核に存在する細
胞から特殊な視床下部性ホ Jレモン，すなわち， GH-
releasing factor (GRF)が合成，分泌され，これが下
垂体前葉のいわゆる sOl11atotropeに作用して GHの
分泌がおこるとされている。 
1970年に Boydet a1.2) は Parkinson病の患者に
経口的に L-DOPA 500 mgを投与して plasmaHGH 
の増加を認めた。そしてこの増加は過去 6""， 1ヵ月 L・ 
DOPA療法を行なってきた症例で、も同様に認められる
ことを示し，はじめて cathecholamin が HGH分泌
に関与していることを述べた。その後， L-DOPA経口
投与による HGH分泌については諸家の報告がある。
すなわち Eddyet al. (1971)めは L・DOPA1日それ
ぞれ 250，500，1000 mgを3日関連続経口投与すると 
plasl11a HGHは明らかに増加をみるが，血糖， corti-
sol，insulin，LH，FSHおよび TSHの値には変化が
みられなかったと述べ，斎藤ら (1971)竹は L-DOPA 
500 mg経口投与|時の正常男女の plasma HGH およ
び TSHを測定し，男子 8例中 6例で plasma HGH 
の増加をみたが，男子 2例と女子 2例で、はそのt目I:1mはわ
ずかであり， TSHには変化を与えず，また彼らのグル
ープの報告で LHにも変化を与えなかったと述べてい
る。彼らは 4例において HGHの反応が欠如したこと
に関し， L-DOPAの吸収の速さ，量および個体の反応
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性の差によるものであろうとしているが， とくに経口投
与の場合は吸収について問題があろう。その後も Kan-
saJ et al. (1972)5)は L-DOPA 500 mg経口投与によ
り plasmaHGHの増加をみたが，これは α-adrener-
gic blockerである phentolamine の投与で抑制され
ることをみ， Hayek & Cramford (1972)6)は5"， 
20才の若年者に経口 200"， 500mgの投与を行なって 
p1asma HGHの増加をみているが， isolated HGH 
deficiencyおよび idiopathic hypopituitarism の症
例では反応が欠如していたという。また Sirtoriet al. 
(1972)7) は Parkinsonismの23例に L・DOPA500"， 
1000 mgを投与して plasmaHGHの増加を， Laron 
et al. (1973)自〉は小児における L・DOPAの反応性をみ
ると共に L-DOPA，insulin hypoglycemia，arginine 
投与時の HGHの反応に相関があったと述べ， Geser 
et al. (1973)9) は L・DOPA経口投与時の HGH増加
のピークが 90分以内なのに対し，静注投与では 60分以
内であったとした。 さらに Mimset al. (1973) 10)も
レDOPA 1.0 g経口投与で serumTSH，LH，FSH， 
plasma cortiso1には変化がないが， plasma HGHは
増加し，そのピークは 30"， 120分の聞にあったと述べて 
U、る。 
L・DOPA静注投与時の反応について Geseret al. 
( 1973)的は L-DOPA 1 mgfkg投与で plasmHGHは 
60分をピークとする反応を示したと述べ， Imura et al. 
(1973) 1)は L・DOPA100 mg静注投与時に plasma 
HGHが増加することおよび α-blockerである phen-
tolamineの投与はこの反応を抑制し，逆に s-blocker
である propranololの投与はこの反応を増強すること
を示した。 Souvatzog1ouet al.(1973) 12)はまた L-
DOPA 25 mgおよび 100mg静注時における HGHの
増加， LH不変の報告をしている。
以上の報告ならびに著者のデータから L-DOPAが
経口投与，静注投与いずれにせよ plasmaHGH を上
昇せしめることは明らかであり， また insulin hypo-
g1ycemiaによる plasma HGH増加の反応とほぼ平
行するように思われる。しかし，下垂体の HGH分泌
能の検査としては，吸収の一定しない経口法よりも静注
法がまさると考えられ，また Schneider & McCann 
(1969) 13)の dopamineが LH田 RHの分泌を刺激する
という報告にもかかわらず，最近の人についての報告で
は著者の成績と同様， L-DOPAは LH，FSHの分泌
に変化をおよぼさないようである。 
L-DOPAが HGH分泌を刺激する機構は現在なお
不明である。 L・DOPA投与による HGHの増加はブ
ドウ糖の投与により抑制されないという報告もあるが， 
johansen (1973) 14) は L-DOPA300 mg経口投与に
よる p1asmaHGH増加がブドウ糖の経口投与により，
また Mimset al. (1973) 15)はブドウ糖の静注投与に
より L-DOPA 1.0 g経口投与による plasmaHGH増
加が，それぞれ抑制されると報告している。また前述の
ごとく， レDOPA に対する HGHの反応が交感神経
遮断剤によって影響をうけることも明らかにされてお
り， L-DOPAの投与が脳内 dopamineや norepine-
phrineの増加をおこし， これが HGH分泌刺激とな
るとの考えが有力である。
前立腺癌症例において L・DOPA100 mg投与と in-
sulin hypoglycemiaの際の plasma HGH反応に差
のみられたものが 2例あったが， HGHは種々の条件に
より反応性が異なり，たとえば， insulin hypoglycemia 
ばで反応がなくとも arginineには反応する場合なども
知られており，この点は不明というほかはない。しかし
さきの Mimset al.(1973) 10)の報告のごとく L・DOPA
経口投与で plasmacortisolに変化がなかった点より， 
L-DOPAが単なる stressとして作用しているとは考
えられず，また ACTH-副腎皮質系に対する影響がな
い点は insulin投与の場合に比し下垂体機能検査法と
して優れたものといえよう。
前立腺癌症例における insu1in hypoglycemiaの時
の plasmaHGHの反応をみた教室片海の報告16)によれ
ば，前立腺肥大症患者に比しその反応は低い傾向にある
という。著者のデータでは L-DOPA投与に対する 
plasma HGHの反応は前立腺癌症例と対照例を比較す
ると前立腺癌症例においてやや反応は低いが著明ではな
く，したがってこのデータに関する限り前立腺癌症例と
対照例の聞に差はみられなかった。前立腺癌の発生，進
展に HGHが関与する可能性も想定されており，著者
の研究もこの問題の解明に資することを目的としたので
あるが，今回のデータからはこの点についての成果は得
られなかった。
結 語
著者は前立腺癌患者を中心とする諸症例に L-DOPA
静注投与を行ない， plasma HGH，LH，FSHを測定
し，所期の目的とした前立腺癌患者の特異性は見出し得
なかったが， L・DOPA静注投与による plasmaHGH 
の反応をみる方法が下垂体機能検査のーっとして有用で
あることを確かめたので、報告した。
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Summary 
The effect of intravenous infusion of L-DOPA 
on plasma HGH，LH al1d FSH levels was stud-
ied by radioimmunoassay in patients with pro-
static cancer and others. Plasma HGH rose 
significantly following the intravenous infusion 
of L-DOPA，whereas plasma LH and FSH level 
was not significantly altered. There was a good 
correlation between the HGH response after L・ 
DOPA infusion and insulin hypoglycemia. These 
findings suggest that the intravenous infusion of 
L-DOPA may be useful as a pituitary function 
test in man. 
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